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Streszczenie
Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) II generacji pozwalają uzyskać bardzo dobry efekt leczenia 
u znacznego odsetka chorych z przewlekłą białaczką szpikową (CML) po niepowodzeniu leczenia 
imatynibem (IM). Leki te, na ogół dobrze tolerowane, mają charakterystyczne profile toksyczności, 
a ich zaletą jest niewielka krzyżowa nietolerancja. W artykule opisano przypadek pacjenta od 10 lat 
leczonego z powodu CML, początkowo IM, a następnie z powodu niepowodzenia leczenia stwierdzo-
nego w 18 miesiącu terapii — dazatynibem. Po 6 latach, z powodu nawracającego płynu w jamach 
opłucnowych, wymuszającego zmniejszanie dawki (do 80 mg/d., a następnie do 50 mg/d.) i przerwy 
w leczeniu, doszło do utraty większej odpowiedzi molekularnej (MMR). Z tego powodu u chorego 
włączono do terapii nilotynib. W chwili wdrożenia tego leku stwierdzono obecność czynników 
ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego w postaci nadciśnienia tętniczego, hipercholestero-
lemii i otyłości brzusznej. Pacjent po 3 miesiącach uzyskał MMR, a po 18 miesiącach — głęboką 
odpowiedź molekularną (MR4,0). Nie doszło do pojawienia się żadnych objawów niepożądanych  
w stopniu wymagającym przerwania leczenia nilotynibem bądź zmniejszenia dawki. Pacjent prze-
strzega zaleceń dotyczących stosowania TKI, a także korekty modyfikowalnych czynników ryzyka 
sercowo-naczyniowego.
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Abstract
Second-generation tyrosine kinase inhibitors (TKI), have shown high efficacy for patients with 
imatinib (IM) resistence or intolerance. Lack of cross-intolerance is an important advantage of 
TKI 2nd generation. Unfortunatelly they have significant side effects. The case of a patient treated 
since last 10 years due to chronic myelogenous leukemia has been described. He was prescribed 
dasatinib in second-line and achived major molecular response (MMR) at 18 month. After  
6 years, due to recurrent pleural effusion, which was the reason for dose reduction and treatment 
interruptions, loss of MMR occurred. Next drug used was nilotinib. At the begining of treatment 
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cardiovascular risk factors (arterial hypertension, and obesity) were present. After 3 months MMR 
and after 18 months — deep molecular response was achieved. Any side effect which would force to 
treatment interruption or dose reduction hasn’t occured till now. Patient adheres to the recomenda-
tions, including correction of modifiable cardiovascular risk factors.
Key words: chronic myelogenous leukemia, imatinib, dasatinib, nilotinib, adverse events,  
compliance
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Wprowadzenie
Zastosowanie pierwszego inhibitora kinaz 
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) — 
imatynibu (IM) — do rutynowej terapii przewlekłej 
białaczki szpikowej (CML, chronic myelogenous 
leukemia) na początku XXI wieku było przełomem 
w leczeniu tej choroby [1–5]. Wprowadzenie TKI 
II generacji spowodowało dalszą poprawę wyników 
leczenia, zarówno wśród chorych z opornością na 
IM lub go nietolerujących [6–10], jak i w lecze - 
niu pierwszej linii [11–13]. Obecnie pacjenci 
z CML mają szanse na osiągnięcie długości życia 
porównywalnej z populacją ogólną oraz na „funk-
cjonalne wyleczenie” mimo odstawienia TKI, pod 
warunkiem jednak wcześniejszego osiągnięcia 
długotrwałej głębokiej odpowiedzi molekularnej 
(DMR, deep molecular response) wynoszącej MR4,0 
lub MR4,5 [14].
W ramach programu lekowego w Polsce możli-
we jest zastosowanie nilotynibu, dazatynibu i bosu-
tynibu w drugiej linii leczenia z zastrzeżeniem, że 
można w jego przebiegu użyć maksymalnie dwóch 
TKI II generacji. Wybór leku drugiego rzutu powi-
nien nastąpić po ocenie mutacji domeny kinazowej 
genu BCR-ABL1, w przypadku ich występowania 
bowiem poszczególne leki mogą różnić się sku-
tecznością. Kolejnymi czynnikami wpływającymi 
na wybór leku są: profil działań niepożądanych 
i bezpieczeństwa, analiza chorób współistniejących 
i stosowanego z ich powodu leczenia oraz omówie-
nie z chorym jego możliwości dostosowania się 
do zaleceń lekarskich dotyczących przyjmowania 
danego preparatu TKI II generacji [15–20].
Opis przypadku
Mężczyzna, w chwili rozpoznania choroby 
(2007 r.) w wieku 50 lat, zgłosił się do lekarza 
z powodu dyskomfortu w lewym podżebrzu oraz 
pogarszającej się tolerancji wysiłku fizycznego. 
Został skierowany do hematologa z powodu wyso-
kiej leukocytozy (liczba leukocytów [WBC, white 
blood count]) wynoszącej 149 G/l, odmłodzenia 
w rozmazie krwi obwodowej (blasty 8%, pro-
mielocyty 11%, mielocyty 14%, metamielocyt 
8%, granulocyty pałeczkowate 17%, granulocyty 
obojętnochłonne podzielone 18%, granulocyty 
kwasochłonne 7%, granulocyty zasadochłonne 
11%, limfocyty 6%) oraz splenomegalii (dystans 
do łuku żebrowego 8 cm). Liczba płytek krwi była 
prawidłowa, hemoglobina nieznacznie obniżona 
(12,7 g/dl).
Pacjent od 10 lat był leczony przewlekle z po- 
wodu nadciśnienia tętniczego.
Mielogram odpowiadał CML w fazie prze-
wlekłej (CP, chronic phase). W kariotypie wykry-
to chromosom Filadelfia (Ph, Philadelphia) we 
wszystkich analizowanych metafazach, w badaniu 
molekularnym — transkrypt genu BCR-ABL1 
o typie b2a2. Wskaźniki Sokala i Hasforda wskazy-
wały na wysokie ryzyko. Przez pierwszych 7 mie-
sięcy pacjenta leczono hydroksymocznikiem (brak 
dostępności IM), następnie otrzymał IM w dawce 
600 mg/dobę — z powodu pojawienia się jednorazo-
wo 15% komórek blastycznych we krwi obwodowej 
w okresie oczekiwania na refundację terapii IM. 
Po miesiącu leczenia IM pacjent osiągnął całko-
witą odpowiedź hematologiczną (CHR, complete 
hematologic response), po 3 miesiącach, z powodu 
neutropenii w 4. stopnia według Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization), 
przerywano podawanie IM, a następnie zmniej-
szono jego dawkę do 400 mg/dobę. W kolejnych 
badaniach cytogenetycznych, wykonanych po 6, 12 
i 18 miesiącach, terapii nie uzyskano podziałów. 
Po 6 miesiącach leczenia IM w badaniu metodą 
ilościowej reakcji łańcuchowej polimerazy z czasie 
rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative 
polymerase chain reaction) poziom transkryptu 
BCR-ABL1 we krwi obwodowej wynosił 27,22% 
w IS, po roku uzyskano obniżenie do 1,9% IS, po 18 
miesiącach leczenia zaś poziom transkryptu wzrósł 
i utrzymywał się w granicach 2,1–3,6% IS. Chory 
zapewniał, że IM przyjmował codziennie o stałej 
porze dnia. Rozpoznano niepowodzenie leczenia 
i zdecydowano o zmianie terapii. Nie wykryto mu-
tacji punktowych w domenie kinazowej BCR-ABL1 
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i włączono dazatynib (jedyny dostępny wówczas 
TKI II generacji). Po 3 miesiącach poziom tran-
skryptu zmalał poniżej 1% IS, zaś po 18 miesiącach 
chory osiągnął większą odpowiedź molekularną 
(MMR, major molecular response). Po 16 miesiącach 
leczenia w lewej jamie opłucnowej pojawił się płyn 
(1. stopień wg powszechnych kryteriów termino-
logicznych dla zdarzeń niepożądanych [CTCAE, 
Common Terminology Criteria for Adverse Events] 
v. 3,0 z 2006 r.). Po 18 miesiącach terapii, pod 
koniec grudnia 2010 roku, pojawiła się duszność 
wysiłkowa, której przyczyną był obustronny wysięk 
opłucnowy wymagający hospitalizacji i odbarczenia 
około 1500 ml płynu z lewej jamy opłucnowej. 
Po zakończeniu hospitalizacji ilość płynu się nie 
zwiększała (2. stopień wg CTCAE v. 3,0 z 2006 
r.). W wykonywanym co kilka tygodni badaniu ul-
trasonograficznym (USG) uwidoczniono warstwę 
płynu wynoszącą około 2 cm (bez dolegliwości). 
Kontynuowano leczenie dazatynibem w dawce 
100 mg/dobę. Po kolejnych 5 miesiącach ponownie 
wystąpiła duszność wysiłkowa wymagająca odbar-
czenia 1300 ml płynu z lewej i 800 ml z prawej jamy 
opłucnowej. Mimo leczenia diuretycznego i odsta-
wienia dazatynibu obserwowano narastanie ilości 
płynu w jamach opłucnowych. Pacjenta hospitali-
zowano na oddziale pulmonologii, gdzie 2-krotnie 
stwierdzono dodatnie wyniki testu Quantiferon 
i włączono leczenie przeciwprątkowe. Następnie, 
z powodu wątpliwości diagnostycznych (m.in. brak 
prątków kwasoopornych w preparatach i w hodow-
li) chorego skierowano na oddział torakochirurgii 
w celu wykonania wideotorakoskopii i pobrania wy-
cinków. Nie potwierdzono podejrzenia gruźlicy. Wo-
bec narastania poziomu transkryptu 2 miesiące po 
odstawienia TKI podjęto decyzję o ponownym włą-
czeniu dazatynibu w dawce zmniejszonej do 80 mg/ 
/dobę. Po 6 miesiącach pacjent odzyskał MMR.
Chory nie wyraził zgody na zmianę leczenia 
na nilotynib z powodu trudności w dostosowaniu 
trybu życia do wymogów związanych z przyjmowa-
niem tego leku. Przez kolejne 3 lata i 10 miesięcy 
pacjent otrzymywał dazatynib w dawce 80 mg/ 
/dobę; okresowo stwierdzano u niego płyn 
w jamach opłucnowych 1. stopnia według CTCAE. 
W czerwcu 2015 roku ponownie wystąpił wysięk 
opłucnowy wymagający odbarczenia. Z prawej jamy 
opłucnej ewakuowano 1500 ml płynu, wstrzymano 
stosowanie dazatynibu i włączono kortykosteroid 
oraz diuretyk. Podczas konsultacji kardiologicznej 
nie stwierdzono cech nadciśnienia płucnego. Po 
prawie 2-miesięcznej przerwie w leczeniu, przy 
śladowej ilości płynu w opłucnej, podjęto próbę 
leczenia dazatynibem w dawce zmniejszonej do 
50 mg/dobę. Po 7 tygodniach, oprócz nawrotu 
duszności wysiłkowej, wystąpiły obrzęki wokół 
oczu, bóle mięśni i stawów. W badaniu RQ-PCR 
stwierdzono wzrost ilości transkryptu z 0,006% 
(w chwili odstawienia dazatynibu) do 0,9% IS. 
Chory zaakceptował decyzję o zmianie leczenia 
na nilotynib w dawce 800 mg/dobę (2 × 400 mg). 
Początkowo występowały bóle kostno-stawowe 
2. stopnia według CTCAE, które samoistnie ustąpiły 
po kilku tygodniach od włączenia nilotynibu. Okre-
sowo pojawiała się nieprawidłowa glikemia na czczo 
(wynik testu obciążenia glukozą — prawidłowy) 
oraz doszło do pogorszenia, stwierdzanej już 5 lat 
przed włączeniem nilotynibu, hipercholesterolemii 
(w badaniu z 2010 r. stężenie cholesterolu całko-
witego 224 mg/dl, natomiast najwyższa wartość 
odnotowana 4 miesiące po włączeniu nilotynibu 
wynosiła 277 mg/dl, przy stężeniu cholesterolu 
frakcji LDL [low-density lipoprotein] 208 mg/dl). 
Po 3 miesiącach leczenia nilotynibem uzyskano 
MMR, po 18 miesiącach — DMR (MR4,0). Obecnie 
pacjent określa swoje samopoczucie, jakość życia 
i tolerancję wysiłku jako bardzo dobre. Pouczony 
o zwiększonym ryzyku wystąpienia chorób układu 
sercowo-naczyniowych w trakcie terapii nilotyni-
bem, z powodu współistnienia czynników ryzyka 
tych schorzeń, pracuje nad poprawą trybu życia. 
Jest pod kontrolą kardiologa. Odpowiednie dawki 
leków hipotensyjnych zapewniają prawidłowe war-
tości ciśnienia tętniczego, a w wyniku stosowania 
rosuwastatyny wartość cholesterolu całkowitego 
obniżyła się do 186 mg/dl, zaś cholesterol frakcji 
LDL — do 107 mg/dl. Pacjent uprawia regularny, 
umiarkowany wysiłek fizyczny, stosuje dietę z wy-
kluczeniem tłuszczów zwierzęcych. Przyznaje, że 
trudność sprawia mu ograniczenie spożycia cukrów 
prostych, rozumie jednak wpływ nieprawidłowej 
glikemii na stan swojego zdrowia i planuje zmianę 
w tym zakresie. Do tej pory chory nie doznał żad-
nych incydentów sercowo-naczyniowych.
Dyskusja
Ponad połowa chorych, którzy rozpoczęli le-
czenie IM w badaniu IRIS (International Randomi-
sed Study of Interferon and STI571), nie kontynuuje 
go po 10 latach z różnych powodów [5]. U około 
50% pacjentów z opornością na imatynib bądź 
jego nietolerancją udaje się uzyskać CCR dzięki 
zastosowaniu TKI II generacji [6–10]. Ryzyko 
transformacji do fazy akceleracji/kryzy blastycz - 
nej (AP/BC, accelerated phase/blast crisis) zmniej-
sza się z każdym rokiem skutecznego leczenia 
[4, 5, 11]. Dlatego tak istotne znaczenie mają czas 
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do osiągnięcia optymalnej odpowiedzi i zapobiega-
nie progresji choroby do AP/BC, do której docho-
dzi najczęściej w pierwszych 2–3 latach leczenia. 
Potwierdza to również niższy odsetek progresji do 
AP i BC w przypadku podawania TKI II generacji 
w pierwszej linii leczenia [11–13]. Terapia lekami 
z tej grupy niesie ze sobą wyższe ryzyko wielu działań 
niepożądanych. W przypadku dazatynibu dotyczy to 
przede wszystkim wysięków opłucnowych [6, 12, 18], 
natomiast nilotynib między innymi niekorzystnie 
wpływa na gospodarkę węglowodanową [20, 21] 
oraz lipidową i prawdopodobnie z tego powodu opi-
suje się większą niż podczas leczenia IM częstość 
występowania choroby okluzyjnej obwodowych 
naczyń tętniczych (PAOD, peripheral arterial occlu-
sive disease) [22–24], a także innych chorób układu 
sercowo-naczyniowego [15, 18, 20].
U omawianego pacjenta, mimo zastosowania 
początkowo dawki 600 mg/dobę, nie udało się 
osiągnąć optymalnej odpowiedzi. Poziom tran-
skryptu zarówno po 12, jak i po 18 miesiącach 
leczenia przekraczał 1%, co już wówczas, wobec 
braku metafaz, uznano za równoznaczne z brakiem 
CCR i niepowodzeniem leczenia [24]. W świetle 
aktualnych zaleceń chory już w 6. miesiącu kwalifi-
kowałby się do zmiany leczenia z powodu poziomu 
transkryptu powyżej 10% IS [25, 26]. Zastosowany 
w drugiej linii dazatynib okazał się skuteczny, od 
14. miesiąca kuracji jednak pojawiał się wysięk 
opłucnowy, nawracający mimo zmniejszenia dawki 
do 50 mg/dobę. Występowanie płynu w jamach 
opłucnowych w stopniu 1. lub 2. według CTCAE 
nie wymaga odstawienia leku, ponadto wykazano 
głębszą odpowiedź u pacjentów, którzy doświad-
czyli tego powikłania [27]. Ze względu na częstsze 
występowanie tętniczego nadciśnienia płucnego 
u chorych z nawracającym wysiękiem opłucnowym 
[28] u pacjenta regularnie wykonywano odpo-
wiednie badania. W przypadku wykrycia wzrostu 
średniego ciśnienia w tętnicy płucnej lub ciśnienia 
skurczowego w prawej komorze przekraczającego 
50 mm Hg w badaniu echokardiograficznym (echo) 
serca wskazane są dalsza diagnostyka, cewnikowa-
nie i przerwanie leczenia dazatynibem [20]. U opi-
sywanego pacjenta nigdy nie wysunięto podejrzenia 
tętniczego nadciśnienia płucnego w badaniu echo, 
co było jednym z argumentów przemawiających za 
odroczeniem zmiany na kolejny TKI.
Rozpoznanie choroby niedokrwiennej serca 
(z wyjątkiem zawału serca) czy też wykrycie czyn-
ników ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowe-
go nie stanowi przeciwwskazania do podawania 
nilotynibu, biorąc jednak pod uwagę niekorzystny 
wpływ tego leku na gospodarki węglowodanową 
i lipidową [18, 20, 21], a także na większą niż 
w przypadku stosowania IM częstość występowania 
choroby wieńcowej (u ok. 4% leczonych nilotyni-
bem i u podobnego odsetku leczonych dazatynibem 
[20]), istnieje konieczność szczególnie dokładnego 
monitorowania przebiegu terapii, w razie potrze-
by — leczenia (m.in. dietą, statynami, lekami 
hipoglikemizującym), a także edukacji dotyczącej 
korekty zależnych od pacjenta czynników ryzyka 
sercowo-naczyniowego.
Opisywany chory przed włączeniem nilotynibu 
był obciążony otyłością brzuszną, hipercholestero-
lemią oraz wieloletnim nadciśnieniem tętniczym, 
w trakcie terapii zaś pojawiła się nieprawidłowa 
glikemia na czczo, a także obserwowano wyższe niż 
przed ostatnią zmianą TKI stężenia cholesterolu 
całkowitego i frakcji LDL. Z tego powodu włączono 
rosuwastatynę. W wyniku edukacji prowadzonej 
przez lekarza pacjent stopniowo zmienia styl życia 
na bardziej prozdrowotny.
Nilotynib jest lekiem skutecznym i dobrze 
tolerowanym przez chorego, natomiast pozostałe 
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego są kontro-
lowane i modyfikowane. Przez 2 lat leczenia nie 
wystąpiły żadne ciężkie zdarzenia niepożądane.
Podsumowanie
Zarządzanie działaniami niepożądanymi często 
pozwala na kontynuację skutecznej terapii mimo ich 
występowania. Długotrwałe lub nawracające działania 
niepożądane, nawet o nasileniu niewielkim do umiar-
kowanego, istotnie pogarszają jakość życia pacjentów, 
często również negatywnie wpływając na stosowanie 
się do zaleceń. Zdarza się również, że sposób dawkowa-
nia leku, wymagający większej dyscypliny i zachowania 
odstępów od posiłku, w większym stopniu pogarsza 
compliance niż nieznacznie nasilone lub rzadko poja-
wiające się działania niepożądane. Wobec możliwości 
wyboru TKI II generacji oraz biorąc pod uwagę profil 
działań niepożądanych, a także sposób dawkowania 
leku i jego wpływ na codzienną aktywność życiową 
chorego, należy pamiętać, jak ważna jest — oprócz 
regularnego wykonywania badań kontrolnych i podej-
mowania adekwatnych interwencji terapeutycznych — 
dobra komunikacja między lekarzem a pacjentem. 
Pozwala ona na poprawienie stosowania się chorego 
do zaleceń, korygowanie w wyniku edukacji czyn-
ników ryzyka powikłań, a w konsekwencji — na 
zapobieganie niekorzystnym zdarzeniom.
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